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. 引言
环糊精!ST"是以 TN!p"葡萄糖作为重复单元#通过 "N

QWqN糖苷键连接起来的环状低聚糖$ cr分子具有锥形的圆筒
状结构#空腔内侧疏水%外侧亲水#且具有局部的手性空间$

利用经典原子转移自由基聚合法!!012"合成了一系列以 234%,56’789:;!;环糊精!!;<="包合物为中心#聚端甲基多缩乙

二醇甲基丙烯酸酯!22>?@A"为大的封端基团的主链型三嵌段聚轮烷$实验过程中#利用 9;溴异丙酰化的 234%,56’ BC9:;!;<D#
自组装所得到的聚准轮烷为大分子引发剂#用 <4<3E2@D>0A 作为催化剂#在水相体系中#室温!FG!"下引发大分子单体端甲基多

缩乙二醇甲基丙烯酸酯!2H?@A"在准轮烷两端进行聚合#成功合成了具有管道结晶疏水的中间链段和亲水聚合物端基的聚轮烷$
文中分别用 8I;J@1#K2< 和 =L< 对合成的聚轮烷的性质进行了表征$由于其特殊亲疏水的嵌段结构#本文中制备的聚轮烷能够
在水中自组装形成聚集体#以 7;MN!O<=;PN 样品为例#对其自组装性能以及对两性霉素 Q!ARQ"的溶血性能降低作用进行了研
究$ 结果表明#经 B;MN!;<=;PN 自组装体对 ARQ 有很高的药物包覆量!ST:U"及药物包覆率!S:U"#且经包覆的 ARQ 溶血性能
明显降低#表明自组装体能够有效降低 ARQ 的溶血毒性$ 其临界聚集浓度!<A<"利用荧光探针法进行了测定#同时用透射电镜

!0>@"对聚集体的形貌进行了观察$
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其空腔可以容纳多种有机和无机小分子! 形成包结物"!"##$
$% 世纪 &% 年代以来! 环糊精对大分子的选择性包结作用形
成项链状超分子结构引起了国内外学者广泛的研究兴趣 !

’()(*( 于 +&&% 年首次制得了基于环糊精的聚轮烷 ,+-!由于其
在刺激响应材料 ,$./-%超分子水凝胶 ,0-%生物传感器 ,1-和药物控

释,2-等领域的应用前景非常好!近几年被广泛关注$
自组装是设计功能性智能材料和生物纳米结构的关键 ,3-$

两亲性嵌段共聚物根据其特殊的化学结构或分子组成!可以
形成胶束%囊泡和微球等各类形态的自组装体 ,4.&-!在理论研究
和实际应用研究中都得到了广泛关注$ 由于这些吸引人的形
态和特点!它们在热稳定性%体内长期循环性!以及对特殊部位
或组织的靶向性等方面都表现出很大的优势! 人们在嵌段共
聚物自组装体用于药物载体方面已经进行了深入研究,+%-$
聚轮烷是通过将环状分子&主体分子#穿到大分子链上!

通过主.客体相互作用形成项链状结构! 并用大的基团或寡
聚物进行封端后生成的一类超分子聚合物 ,++.+$-$ 由于环糊精
在主链上的可滑动5转动性能!在过去 +% 年中!聚轮烷在各种
纳米尺寸分子装置领域中展现出巨大的应用潜力!基于环糊
精的聚轮烷在构建多种自组装体如胶束 ,+/-%水凝胶 ,+0-%囊泡 ,+1-

等方面得到了广泛的研究!但这些自组装体大部分都是通过
对环糊精进行修饰或接支实现的 ,+2-$ 不同于传统的聚轮烷多
以结晶沉淀或物理交联水凝形式出现 ,+3.+4-!本研究合成了一
系列以 678)9:;< =+$3>!>"? 包合物为结晶疏水中间链段!亲
水刷子装聚端甲基多缩乙二醇甲基丙烯酸酯&66@ABC#为封
端基团的聚轮烷!并在此基础上研究了其自组装性能以及对
两性霉素 D&CEFG9HI);<;: D!CED#的药物包覆性能$ 众所周
知!纳米尺寸微粒已被广泛的应用于药物负载以改善靶向给
药和控制释放$ 另外由于端甲基多缩乙二醇甲基丙烯酸酯
&6@ABC# 寡聚物能够在自组装体壳层形成一层致密的亲水
保护层!降低组装体的表面缺陷并能阻止细胞贴覆!能够有
效地延长药物体内循环时间!提高药效,+&-$

CED 是一种多烯抗生素!现为治疗全身真菌感染的首选
药物!也是内脏%黏膜和皮肤的利什曼病的重要辅助治疗药$
但是 CED 是一种毒性大%非水溶性的化合物!商品化的 CED
包括’去氧胆酸钠>CED 胶束分散体系&=8:J;K9:I#或其他脂
质体结构 ! 脂质体分散体系 &CEL;#9EI#% 胶体分散体系
&CEFG9HI<#和脂质复合体&CLI7<IH#$ 虽然这些复合体能够有
效降低 CED的副作用! 但是把 CED 用聚合物聚集体包覆增
长其体内循环周期被认为是增强 CED 治疗效果的有效途
径!并能够降低 CED 的剂量%毒性和费用,$%>$$-$本文以 CED为
模型药物!经过聚轮烷聚集体包覆后!对其自组装性能也进
行了一系列研究! 同时通过计算自组装对 CED 药物包覆量
&?)8J>79(*;:J "9:HI:H!?M"# 和药物包覆率 &?)8J>79(*;:J
@NN;<;I:<O!?M@#变化!总结了聚集体胶束对于 CED 溶血活性
的影响!CED 溶血活性明显降低进一步证实了聚集体能够有
效控制 CED的释放$

! 实验与测试
!"! 材料来源

!."? 由天津韦斯公司提供! 经 / 次重结晶后 4%!真空
干燥后待用$ 678)9:;< =+$3!6@ABC&!"P++%% JQE97#!RSRSRTS
RTSRT>五甲基二乙基三胺&6B?@UC#和 R>苯基>+ 萘氨&6RC#
购自美国 V;JE( 公司!6@ABC 聚合前先溶于四氢呋喃中经中
性氧化铝柱除去阻聚剂$678)9:;< =+$3 是一种 6@W与 66W形
成的三嵌段多聚醚!相对分子量约为 +$ 2%%!6@W 含量 3%X!
因此 !678)9:;< =+$3 的结构式通常认为是 @W+%%>6W21>@W+%%$

$>溴丙酰溴和 0>二甲氨基吡啶&?BC6#购自美国 C7N( CI#()
公司(CED 购自 CEI)(#<9 公司!三乙胺"U@C)和十二烷基磺
酸钠"V?V)购自天津韦斯化学试剂公司!三乙胺在使用之前
先用进行回流重蒸加入 "(’$储存(氯化亚铜""8"7)由氯化铜
制得$ RSR>二甲基甲酰胺"?B=)使用前用 "(’$除水减压蒸

馏后用于作 A6"流动相$ 其他试剂均为化学纯$
!"# 实验部分
!"#"! 合成大分子引发剂 #$溴丙酰溴端基 %&’()*+, -!#.

!/(%$-!#.$%/("
将 678)9:;< =+$3 酯化成相应的大分子引发剂方法如下’

在三口烧瓶中加入 +$Y2 J"+ EE97)678)9:;< =+$3 和 $% EM 干
燥的 "’$"7$!然后加入 %Z0$ EM "/ EE97)三乙胺和 %Z+$$ J
"+ EE97)?BC6$ 在冰浴下搅拌并通过恒压滴液漏斗缓慢滴
加溶有 %Z42 J "0 EE97)$.溴代丙酰溴的 +1 EM "’$"7$溶液$
冰浴条件下反应 + G后! 置于室温下再反应 $0 G$ 反应结束
后!将溶液浓缩后过滤除去铵盐!并用无水乙醚沉淀!过滤后
真空干燥$ 得到的粗产物用 $% EM "’$"7$溶解后重复上述纯
化过程!经真空干燥!产物得率为 41X$ 经 +’.RB[ 计算!酯
化率\&4X$ +’.RB[ "?BVW.*2)’"0Z$/]0Z$0"*S0’S*"’$*

W*" ^ W_*)!+Y%$ ]+Y%0 "*S$+%’S*W*""’/*"*W*)!

+Y4&"#S2’S^"’/_$*"*D)) FFE$
!"#"# 原子转移自由基聚合法合成 %%0123$4$-!#.$4$

%%0123三嵌段共聚物
以 D)6>=+$3>6D) 为大分子引发剂!"8"756B?@UC 为催

化剂!室温下水相中合成 66@ABC>L>=+$3>L>66@ABC 方法
如下’ 在一个安培瓶中! 用 $ EM 蒸馏水溶解 D)6>=+$3>6D)
"%Y+/ J!%Y%+ EE97)!然后加入 6@ABC"%Y22 J!%Y2 EE97)的 $
EM 水溶液!在加入 6B?@UC"0Y$% EJ!%Y%$0 EE97)后!整个体
系置于液氮中进行催冷!再加入 "8"7"$Y% EJ!%Y%$ EE97)!之
后抽真空冲氮气 / 次后真空下封管!反应在 $1!水浴中搅拌
反应 2 G! 打碎反应器终止反应$ 产物装入透析袋"B‘"W
/1%%)中透析 04 G!每 +$ G 换 + 次水!整个产物进行冷冻干
燥!粗产品溶于 +% EM ?B= 后用无水乙醚进行分级沉淀$ 纯
化后的产物经真空干燥后得率为 4Y3X$

!"#"5 367% 法合成聚轮烷
6@ABC的 CU[6法合成聚轮烷的典型方法如下’在一个

安培瓶中! 一定量的 !>"? 水溶液加入 + EM D)6>=+$3>6D)
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!!"#$ %"!"!# &&’(#水溶液中"剧烈搅拌 )* +以便使制备聚准
轮烷的过程达到平衡 " 然后将 # &, -./01 !!"22 %"!"2
&&’($溶液加入到所制得的聚准轮烷中% 用液氮冷冻后加入
343(!)"! &%"!"!) &&’($"之后抽真空冲氮气 $ 次后真空下封
管"反应在 )5!水浴中搅拌反应 2 +"打碎反应器终止反应%
产物装入透析袋!0637 $5!!$透析 *8 +"每 #) + 换 # 次水"
在此期间将产物置于 2!!水中水煮透析 #5 +"整个产物进行
冷冻干燥"粗产品溶于 #! &, 90:后用无水乙醚进行分级沉
淀% 纯化后的产物经真空干燥后得率为 *#"2;%
为方便表达"1<=- 法聚合得到的聚轮烷用 :>!!>39>"

命名% 其中": 为 -(4?’@AB :#)C"! 为 !>39D 相对于 -(4?’@AB
:#)C 的摩尔投料比"" 为 -./01 相对于 -(4?’@AB :#)C 的摩
尔投料比%

!"#"$ 制备 %&’的聚轮烷胶束体系
这里"用透析法制备纳米尺寸的 1&E负载聚轮烷自组装

体% 具体方法是& 将 )5 &% :>$!!>39>2! 聚轮烷样品和 )"5
&% 1&E 同时溶于 #"! &, 90:" 室温下搅拌 #"5 + 后装入透
析袋’0637 $5!!$"用 # , 去离子水透析 )* +"所得溶液用
!"*5 !& 6+FG&F@ 过滤后测试该自组装体的药物包覆量
!9,3";$和药物包覆率!9,.";$% 计算公式为

#$%H自组装球体中 1&E质量
自组装球体质量

"#!!;

#&’H自组装球体的 1&E质量
1&E 总质量 "#!!;

!"#"( %&’ 的体外溶血实验
取健康家兔原血 )! &," 收集于含 5 &, $"8 IG;枸阏酸

钠的 5! &, 器皿中"全血 $ !!! ?J&A@ 离心"除去上清液"再用
等渗生理盐水冲洗 $#5次"每次加生理盐水 #5 &,"混匀后离
心弃上清液"直至上清液不呈红色为止% 然后按所得红细胞
液的体积用等渗生理盐水配制成体积百分比为 );的红细胞
悬液!=E3$%
将 ) &, 的 =E3 和 $ &, 上述制备的含有约 $ !%J&,

1&E的聚轮烷的自组装体等渗生理盐水液混合"制备多个样
品% 置于 $C!温箱中孵育"每隔一定时间"取出一个样品"用
!!冰浴终止溶血"肉眼观察溶血情况"离心 ) &A@"除去未溶
的 =E3"收集上清液"用 KL>LAD 分光光度计在 5C2 @& 处测
定血红蛋白的吸光度% 同时分别将 ) &, =E3分别加入 $ &,
等渗生理盐水液及 $ &, 蒸馏水中"以制备空白样品!阴性对
照组$以及全溶血样品!阳性对照组$%

=E3的溶血率计算公式为

溶血率H ()*!!+,*!
(,*#!!$(,*!

"#!!;

式中"(,*! 为样品的吸光度"(,*#!! 为阳性对照组红细胞液
样品吸光度"(,*!为阴性对照组红细胞液样品的吸光度%
!") 测试手段
核磁共振氢谱!#M>N0=$采用 E?4OP? 1=Q *!! 核磁仪测

定"以 90R7>S2作溶剂"四甲基硅烷!<0R$为内标(聚合物分

子量及分散度在 6FGP?D )*#! 型凝胶渗透色谱仪上测定 "

90:TR9R 为流动相"柱温 $!!"流速 #"! &,J&A@"以单分散性
的聚苯乙烯标样作普适校正%

9R3 使用 N.<UR3M 9R3 )!* 型差热分析仪" 扫描范围
为>$!V#)!!"升温速率为 #! !J&A@"氮气氛保护% 数据获取
方法如下&先从室温加热至 #)!!"在 #)!!下保持 5 &A@"然
后以 #! !J&A@ 的速度降温至>$!!"最后将样品以 #! !J&A@
的速度升温至 #)!!"在第二次加热过程中获取数据% 吸热峰
所在温度即被认为是聚合物的熔融温度%
荧光采用 LF?AF@ 3F?W .B(AXDP 型荧光光谱仪测定 "用

-N1 作为荧光探针" 发射光谱波长测定范围 $5!V2!! @&"

-N1的激发波长 $*! @&% 透射电镜)<.0$通过 Y.0>)!#!型
透射电镜进行观察"样品制备&取 # 滴 !"5 &%J&, 的轮烷水溶
液滴到铺有碳膜的铜网上"真空干燥 #) +后进行观察%

# 结果与讨论
#"! 大分子单体 *+,-%的原子转移自由基聚合合成聚轮烷
以 E?->:#)C>-E? 与 !>39D 包结形成的聚准轮烷为引发

剂" 利用 -./01 的原子转移自由基聚合合成两亲性聚轮烷
的路线图如图 #所示% 理论投料量以及实际产物组成和得率
情况见表 #% 为了改善水相 1<=- 反应制备聚轮烷的可控性"
根据以前文献中的卤素交换原则"用 343( 代替了 34E? 作为
催化剂"同时"将丁酰溴端基的引发剂换成丙酰溴端基的引
发剂"这是由于相对于丁酰溴的引发体系"丙酰溴端基活性
较小" 在改变水相体系 1<=-反应可控性方面具有良好的作
用Z)$>)*[% 同时"E?->:#)C>-E? 与 343(和 -09.<1的投料摩尔
比例控制在 #\)\)"*%显然"这些措施有效地改善了 1<=-反应
的可控性"提高了产物得率%

图 ! 水相体系中用 *+,-% 的原子转移
自由基聚合法合成聚轮烷

./0" ! 1234564/7 8945:92 ;< *=>?9@6A 4B/?C;7D
7;8;C2&6B@ E/9 %F=* ;< *+,-% /3 9GH6;H@ &6A/H&
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表 ! "#$% 合成聚轮烷的投料以及产物成分情况表
#&’() ! *+,-+./0/+1. &12 3/)(2. +4 -+(35+0&6&1). .3107)./8)2 9/& "#$% +4 %:;<"

注!!""#$%&’()*+%#$,-"!&./,-"%0123,的摩尔投料比#4"通过 (5+627 计算得到$溶剂 /289&:;#<%通过 1%. 测定式得到&用 /2’=8/8 作为流
动相&流速 (>? @AB@CD’

6EFGH- !I FJG @EK!$ LGG:CDM $!FCE EL "#$%+’N)*+%#$,-"!+./,-"%0123,O 4I /GFG$@CDG: 4P N5+627 CD /289+:;O <I :GFG$@CDG: 4P 1%. QCFJ /2’ !D: 8/8
!H ! @CRCDM GKSGDF !F N>? @AB@CD SHCDM %8 HF!D:!$:H>

如表 N 所示!当 !+./ 相对于 #$%+’N)*+%#$ 的摩尔投料
比保持 T?!而 %0123从 U? 增加到 N?? 时!%0123 的聚合度
也相应的从 V(>(增加至 W(>T"同样!如果控制 %0123 摩尔投
料比为 ;?! 改变 !+./ 相对于 #$%+’()*+%#$ 的摩尔投料比
从 )?增至 U?的过程中! 相应产物中的 !+./ 数目从 (X>(增
加至 T;>;#这一结果表明!在用 3Y7%反应制备聚合物封端的
聚轮烷# 过程中!上链的 !+./数目和 %0123 的聚合度在一
定程度上都是可控的#

=>= 基本性质表征
’+T?!+./ 聚准轮烷样品以及 ’+T?!+./+;?聚轮烷样品

的 (5+627 谱图如图 ) 所示!图中标明了各峰的指认# 可以
看出!’+T?!+./+;? 聚轮烷样品的 !+./ 的 9Z)[5!9ZT[5 和
9Z;[5 质子峰相对于聚准轮烷都有明显变宽!并向低场方向
移动了大约 ?>?; \\@!这是由于轮烷结构的形成降低了聚合
物链的结构活动性")V,# 同时可以看到!%KS$EDC< ’N)*的甲基质
子峰也向低场移动并明显变宽!这与文献报道是一致的 ");,#这
一结果证实了在水相体系中成功地用 %0123 的 3Y7% 法合
成了聚轮烷#
由于 %KS$EDC< ’N)* 上 %%9 的甲基质子峰 ! 与 %%0123

的主链甲基质子峰 < 有部分重叠! 为了计算聚轮烷两端聚合
的 %0123 个数! 计算时需要从 ! 峰与 < 峰的积分面积总和
中减去 %%0123 的端甲基峰质子峰 4 积分面积!因为理论上
4峰与 < 峰的积分面积相同# 同时!用 !+./ 的 5+N质子峰积
分面积与 ’N)* 上 %%9 的甲基质子峰积分面积之比计算
’N)*主链上的 !+./ 数目#
=>? ;%*测试结果分析
如图 T$!%&T$4%分别是制得的聚轮烷以及空白三嵌段共

聚物的凝胶渗透色谱 $1GK %G$@G!FCED .J$E@!FEM$!\JP!1%.%
图!以 /2’]8/8$N QF^%作为流动相’所有的曲线均表现出一
个对称性较好的单峰 ! 并有较低的相对分子量分布 N>UX_
N>*N# 明确表明本文中进行的水相 3Y7% 反应具有良好的可

控性! 能够有效地调整 !+./ 的上链量以及 %0123 的聚合
度# 这也提供了一种有效环保的方法合成具有结晶疏水结构
与亲水端基的双亲性聚轮烷# 这种特殊结构使得聚轮烷很容
易在水中自组装成特殊结构的纳米尺寸自组装球体#
如图 T(<%!当流动相中未加入 8/8 时!’+)‘!+./+;‘ 的

编号 样品名
分子量与分子量分布

得率a^
投料比 ! !"(!N‘+T%4 !"(!N‘+T%< !Qa!"

<

N
)
T
U
V
;
*

’+‘!+./+;‘
’+T‘!+./+U‘
’+T‘!+./+;‘
’+T‘!+./+W‘
’+T‘!+./+N‘‘
’+)‘!+./+;‘
’+U‘!+./+;‘

N-;‘
N-T‘-U‘
N-T‘-;‘
N-T‘-W‘
N-T‘-N‘‘
N-)‘-;‘
N-U‘-;‘

XW>;
X)>W

NN)>X
NNV>X
N)T>‘
N‘)>;
N‘X>T

N‘)>N
NNW>X
NTN>T
NTT>U
NUU>W
N)T>‘
N)W>)

N>TN
N>V‘
N>UX
N>VT
N>VU
N>VU
N>*N

UW>*
TU>‘
UN>;
U)>)
U*>V
U)>U
T)>V

摩尔组成

产物组分 4

N-**>W
N-)‘>W-VN>N
N-)‘>‘-*‘>)
N-N*>W-*V>‘
N-NW>N-WN>T
N-NX>N-;N>W
N-T;>;-UX>W

图 = 聚准轮烷 @!=AB?C!B*D!&"和聚轮烷 @B?C!B
*DBEC!’"的 !FBG<$ 图

@/H> = !FBG<$ .-)I05& +4 @B?C!B*D %%$ J&K &12
@B?C!B*DBEC %$ J’L

J&L

J’L
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!!"#$%&’()%$*#"+!,-.!-/0-1."2!,-34!-/0-5."
6!,7(.!-/0-1."8!,-3.!-/0-1."
9!,-5.!-/0-1.":!&-3.!-/0-;."
<!&-3.!-/0-=..">!&734!7/0 ??@

图 5 聚轮烷的 0A/ 曲线
,>:B 5 0A/ 2C#D8E F9 G<8 F+G!>H86 G#>+IF2J 2FKFILM8#

图 3 聚轮烷 N?/ 测试结果#$!%为 ,%5.!%/0%1.&,%3.!%/0%1.&,%(.!%/0%1.&,%.!%/0%1. 的 N?/ 曲线&以
0O,P’ QGR A0A 为流动相"$+%为 &-3.!-/0-=..&&-3.!-/0-;.&&-3.!-/0-1.&&-3.!-/0-5.&
&-.!-/0-1. 的 N?/ 曲线&以 0O&P= QGR A0A 为流动相"$2%为 &-(.!-/0-1. 分别以纯 0O&

及 0O&P= QGR A0A 为流动相的 A0A N?/ 曲线&纯 A0A 的 N?/ 曲线
&>:S 3 T?/ G#!28E F9 ,-5.!-/0-1.U ,V34!V/0V14U ,V(4!V/0V14 !H6 ,V4!V/0V14 >H W!XU !H6 &V3.!V/0V=..U

&V3.!V/0 V;.U &V3.!V/0V1. !H6 &V3.!V/0V5. >H W+X Q>G< 0O&P= QGR A0A !E 8IC8HGU
N?/ G#!28E F9 &V(.!V/0V1. !H6 KC#8 A0A >H W2X Q>G< KC#8 0O& F# 0O&P= QGR A0A !E 8IC8HG

!"# 曲线表现出具有分子量明显不同的 $ 个峰! 而且在 %
&’( 左右出现的单峰的分散度只有 )*+,! 这说明可能是由于
聚轮烷在纯的 -./ 流动相中产生聚集造成的! 而在 $$ &’(
处没有出峰!表明后处理产物中没有小分子物质"如 !0#-#
"1!.2 单体$存在3$45%然而!在 -./中加入 6-6后!分子量较
大的峰消失了!但在约 $$ &’( 有另外一个峰出现!这是 6-6
的流出峰!这一点可以从未加入样品的空白样"流动相$的流
出曲线中得以证实% 因此可以断定!在流动相中加入 6-6 能
够有效破坏聚轮烷在 -./ 中的聚集% 相对于未加入 6-6 的
/0$+!0#-07+样品的 !"#曲线! 聚轮烷出峰时间也缩短了%
这是因为加入 6-6 能够有效的破坏聚轮烷在 -./ 中的聚
集!同时导致分子链处于更加伸展的结构!动力学体积也相
应变大!因此流出时间缩短%
如图 8! 所得到的聚轮烷分子量随着 "1!.2 和 !0#-9

摩尔投料量的增加会变大! 这进一步说明了 !0#- 的上链量
以及 "1!.2的聚合度可以通过改变它们与大分子引发剂的
摩尔投料量进行调整% 同时!所有的聚轮烷样品的 !"# 图均
为单峰且基本对称分布! 表明聚轮烷分子量分布均比较单
一!分散度也较窄为 )*:%;)*78% 说明该条件下制备聚轮烷反
应体系也具有良好的可控性%
然而 !由 !"# 测试所得的聚轮烷分子量要明显高于

)<0=.> 分析计算所得分子量!这应该与 !"# 测试本身的系
统误差有很大关系! 因为 -./ 也只是聚苯乙烯的边缘溶剂
聚苯乙烯作标准物并不非常适合于甲基丙烯酸类聚合物 3$?5%
同时!"@ABC(’D /)$4 在与 !0#-9 形成包合物后分子链相对于
自由的 "@ABC(’D /)$4 或聚苯乙烯链处于更加伸展的状态!因

此其动力学体积增大! 导致分子随流动相流出时间缩短!分
子量值变大%
本文中制备的聚轮烷和大分子引发剂 #三嵌段共聚物

/0+!0#-07+# 聚准轮烷 /08+!0#-的 -6# 曲线如图 : 所示%
对于大分子引发剂 EB"0/)$40"EB!在 :%!出现的吸热峰对应
结晶 "1F 链段的熔融吸热峰& 而对于嵌段共聚物 /0+!0#-0
7+!其熔融吸热峰出现在 :)!低于 EB"0/)$40"EB!这是由于
"@ABC(’D /)$4 链段的 "1F 与 ""1!.2 寡聚物的 "1F 链段相
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以聚轮烷 !"#$!%&’%() 样品为例!说明用荧光探针法进
行临界聚集浓度"&*&#测试办法$ 相对于极性环境!+,* 在
非极性溶剂或疏水环境中有很好地荧光敏感性!+,* 作为分
子探针被广泛的用于研究表面活性剂或两亲性嵌段共聚物

的临界聚集浓度或临界胶束浓度"&-&%的测定./01$ 如图 2!是
不同浓度 !%/$!%&’%($聚轮烷样品的荧光发射光谱!可以看
到!当聚合物浓度较低时!+,* 的荧光发射强度基本不变$ 随
着聚合物浓度增加超过一临界值后!+,* 的荧光发射光谱会
发生突变!并随着浓度增大而迅速变大$ 同时最大荧光发射

强度会产生明显蓝移$ 这样!&*& 值可以用图 ( 中的两条拟
合直线的交点确定$ 这里!!$代表 +,* 在纯水中的荧光发射
强度$ 在聚轮烷浓度低于 345!0$"/ 67869 时!!:!$值基本保持
不变! 当聚轮烷浓度超过 345!0$;/ 67:69 时!!:!$值发生明显
变化$ !:!$值突变点说明 +,* 分子开始由水中进入聚轮烷聚
集体形成的疏水微区! 说明聚轮烷浓度超过 3<5!0$"/ 67:69
时!自组装行为的发生!这一临界点即被认为是 !"/$!"&’"
($ 样品的临界聚集浓度值!这一值明显低于 !"$!"&’"($ 样
品的临界聚集浓度值! 说明 !"&’ 的加入能够有效增强样品

表 ! 聚轮烷样品水中自组装性能以及对 "#$ 药物包覆研究
%&’() ! *)(+,&--.)-&/) &01 1.2- 1)(34).5 6.76)./3)8 7+ 9,:;!,<=,>; &01 9,;!,<=,>;

注!="0>;,-? 测得#’-@A;B(为溶剂$C%荧光探针方法测得$D"’9& 药物包覆量$B"’9E药物包覆率&

,FGHIJ =K BHGHL6MNHB CO 0>;,-? MN ’-@A;B(P CK BHGHL6MNHB CO QRSFLHIDHNDH TLFCH GHDUNFRF7OP DK BLS7;RF=BMN7 DFNGHNGP BK BLS7;RF=BMN7 HQQMDMHNDOV

图 ? 不同浓度!#-@#A"的 9,:;!,<=,>; 条件下 BC" 的荧光发射
光谱图!DBC"EF!G;!H;,> #7(IA#!!#-I#A"#")JKF:L; 0#"

93-G ? 9(27.)8K)0K) )#388370 86)K/.& 7+ BC" &/ 13++).)0/
K70K)0/.&/3708 7+ 9,:;!,<=,>; 30 M&/). NDBC"EF!G;!H;,> #7(IAO

!N#-I#APO ")JKF:L; 0#P

编号 样品名
摩尔组成 &*& C

8"67&69;0W
’9& D:X ’9E B8X

投料比 产物组分 =

0
Y

!%$!%&’%($
!%/$!%&’%($

0J($
0J/$J($

0JZZ<3
0JY$<$JZ$<Y

$<$3$/
$<$$35

[<("$<Y
3<Z"$</

[("Y<$
3Z"Y<2

图 > 荧光发射强度比值 "I";对不同浓度 9Q:;!,<=,
>; 函数图!!!#-I#A""

93-G > B(7/ 7+ /R) 30/)083/5 .&/37 "I"; &8 & +20K/370 7+
/R) K70K)0/.&/370 7+ 9,:;!,<=,>; N!N#-I#APP

互作用的结果$根据过去的研究! !%&’ 能够没有明显选择性
地分散在 +RSLFNMD !0YZ链段上!于是会破坏 +EA链段的正常
结晶!从而导致 +EA 熔融吸热峰消失如图 [ 中的曲线 7$ 然
而!本文中合成的聚轮烷在 /(#左右出现熔融吸热峰!这是
由于聚轮烷两端的 ++E\-* 寡聚物中的 +EA 链段具有良好
的结晶性!在加热过程中会有明显的熔融过程$ 进一步证明
了 *]?+ 法能够有效合成具有 ++E\-* 寡聚物为封端基团
的的聚轮烷!提供了合成及功能化聚轮烷的新思路和方法$

!GL 聚轮烷在水中自组装行为的初步研究
下面以 !%/$!%&’%($聚轮烷样品为例!说明由结晶疏水

中间段与亲水刷状 ++E\-* 共同构成的两亲性聚轮烷的自
组装行为$为方便比较!对 !%$!%&’%($ 的自组装行为进行了
研究!各项性能指数见表 Y$
在水中发现! 浓度为 $<2 67:69 的聚轮烷水溶液会折射

出淡蓝色的光!说明了自组装行为的发生$ 根据文献报道!这
里以 +,* 作为荧光探针!用荧光发射光谱证实该现象 .Y$KY51$
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的自聚集能力!
从前面的荧光探针结果可以看出" 在 !"#$%&’( )*+,-!-

./包结物两端用低聚 01234 封端不仅影响了分子链结构"
同时也诱导了聚合物高分子在水中自组装行为的发生! 这种
行为进一步用透射电子显微镜#513$进行了观察% 如图 ,"插
入的部分是自组装体的选区电子衍射图 &641/$" 表示无论
)-7!-./-87 图 ,&9$和 )-:7!-./-87 图 ,;<=的自组装体都
是无规聚集状态% 电镜观察显示空白三嵌段共聚物 )-7!-
./-87 的直径大约 *77!*>7 &?" 而 )-:7!-./-87 样品的直
径大约分别是 @7!A7 &?" 远小于 )-7!-./-87 聚集体的尺
寸% 众所周知"聚合物自组装形成的纳米微粒&如胶束’囊泡$
已被广泛的研究用于药物负载’增加疏水药物溶解度以及控
制释放! 况且"!-./B上有很多可以反应修饰的羟基"也为制
备大分子潜体药物以及转基因治疗提供了很广阔的前景! 因
此"这里对以聚轮烷为基的聚合物的合成与自组装性能研究
以及聚轮烷用于聚合物治疗方面提供了广阔的前景!

!"# 自组装体$%&’ 纳米微球的溶血毒性评价
如图 A 所示" 浓度为 :C7 !DE?F 的纯 4?G 在 7C> H 内对

家兔红血细胞的溶血率已经超过 I7J! 相反"对于经相同浓
度 4?G 负载的聚合物自组装体系而言"7C> H 内几乎没有发
现溶血现象" 表明聚合物自组装体系对于 4?G 起到了良好
的缓释效果! 另外" 对于未经 4?G 负载的聚合物自组装体
系"经 *+ H 仍未发现有溶血现象发生"说明聚合物本身对家
兔血红细胞没有溶血作用! 另外"聚轮烷为基的样品 )-:7!-
./-87 对于 4?G 的药物包覆能力及药物包覆率都明显高于
)-7!-./-87"说明 !-./ 的加入能够有效改善聚合物自组装
体对于 4?G的药物负载与控制释放效果!

( 结论
本文利用经典原子转移自由基聚合法合成了一系列以

0"#$%&K( )*+,-!-环糊精包合物为中心"聚端甲基多缩乙二醇
甲基丙烯酸酯为大的封端基团的主链型三嵌段聚轮烷!以 )-
:7!-./-87 样品为例"用透射电镜证实了其自组装性能! 样
品的临界聚集浓度用荧光探针手段进行测定! 对其自组装性
能和对 4?G的溶血性能降低作用进行了研究! 结果表明"经
)-:7!-./-87 自组装体对 4?G 有很高的药物包覆量&AC,J$

和药物包覆率&A,J$"明显高于未加 !-./ 的空白三嵌段共
聚物样品! 且经 )-:7!-./-87 自组装体包覆的 4?G 溶血性
能明显降低 " 表明 )-:7!-./-87 自组装体能够有效降低
4?G的溶血毒性!
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图 0 %&’ 经聚合物自组装体系负载后的溶血率随时间变化
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图 E 4C="CFGCH=!>"和 4C(="CFGCH=!A"样品在水
中形成的自组装体的 IJK 图

451< E IJK 5&>1*/ 7+ :L* /*8+C>//*&A85*/ 7+ 4C="C
FGCH= M>N >-@ 4C(="CFGCH= OAP

研究论文!%,:5.8*/"

(= 科技导报 !==Q#!E!!R"

C M Y K



!""#$%& ’()*+%, -.$%/.%! "#$%& ’$(& )%*%+)%,"-
.’$/ 0122345 6 7!819 : ;! 6<=>?@ A 8& %0 1)2 3/ 4$0,( 23=3<43 1B 5C3 DEFG

>9C>H>512 2<I<DJ?>9 B21D I1=J K35CJ=393 L=J?1=M+H+I1=JK+?<I21=<?5193N
D>?3==34.O/- 5(6,/1) (7 8(/0,())9& :9)91;9! "$$P! ’’$Q )($+)((-

.’’/ E<@<5< E! R>C<2< S! 0T2T4C1 ;- U1=J215<V<934 <9W I1=J?<539<934Q
G3?395 <WX<9?34 >9 4J95C3434 <9W <II=>?<5>194 1B I1=JD324 ?1DI2>4>9L
1B >9532=1?@3W 452T?5T234 <WX.O/- ’()*+ -.$& "$$*Q ’(’& ’+(,-

.’"/ YC<9L Z 8& YCT Z [& 039L Y \- S1X3= D<>9 +?C<>9 I1=J215<V<934
4J95C34>]3W X>< AEGU 1B ^U6A >9 <_T31T4 D3W>< .O/- 5 ’()*+ -.$ ’1,0
<& "$$%& *PQ ,"%)+,"‘*-

.’)/ AT]3=J +a3=5J G& bc3W<>9> +U>=<2W 0& b34325 d& 90 1)2 6>?3==>]<5>19 1B
CJW21IC1H>?<==J D1W>B>3W ?J?=1W3V52>94- ’- D>?3==<2 452T?5T23 .O/-
=>/?+6$,& "$$$& ’PK%NQ )("(+)()*-

.’*/ 6<9<@@32 0& U15 6& a32D19W39 E& 90 >)@ d3=B +A443DH=>9L CJW21L3=4
H<43W19!+?J?=1W3V52>9e?C1=345321= >9?=T4>19?1DI=3V34 .O/-A>B,(+()9B6)9;&
"$$%& *’K,NQ ’(PP+’(()-

.’,/ :2>45><91 A& 7>D : 8& G1]@>3f>?] b g& 90 >)2 d1=>W+4TII1253W D191=<J324
<9W H>=<J324 1B <DIC>IC>=>? !+?J?=1W3V52>94.O/- =>/?+6$,& "$$(& ")K’(NQ
%‘**+%‘*‘-

.’P/ G<X11 h O& b<2?J G- :J?=1W3V52>9 H>=<J32 X34>?=34 .O/- </?9C DE9+ F/0
G&& "$$$& )‘K")NQ *)"*+*)"P-

.’(/ 7> O& 7> Z& YC1T Y ^& 90 >)- 012D<5>19 1B 4TI2<D1=3?T=<2 CJW21L3=4
>9WT?3W HJ >9?=T4>19 ?1DI=3V<5>19 H35f339 I=T219>?4 <9W ! +
?J?=1W3V52>9.O/- H>B,(+()9B6)9;& "$$’& )*K"’NQ (")P+(")(-

.’%/ R<f<4<@> O& d<51T b& E<@<L<@> E& 90 >)@ d52T?5T2<= B3<5T234 1B >9?=T4>19
?1DI=3V34 1B "+?J?=1W3V52>9 f>5C X<2>1T4 I1=JD324 .O/- I()*+9,& "$$(&
*%K*NQ ’’"(+’’)%-

.’‘/ Rf19 \ d& R<5<1@< R- h=1?@ ?1I1=JD32 D>?3==34 <4 =19L +?>2?T=<5>9L
W2TL X3C>?=34.O/- <&4 J,6? J9)$49,* K94& ’‘‘,& ’P K"+)NQ "‘,+)$‘-

."$/ 733 : E& ^T<9L : U& 733 ; b- U23I<2<5>19 1B <DIC>IC>=>? I1=J
K=+=<?5>W3N+L2<B5+?C19W21>5>9 4T=B<53 ?1I1=JD32 43=B+<LL23L<534 <9W >54
<LL23L<5>19 H3C<X>12.O/- L$(+>B,(+()9B6)9;& "$$P& (K*NQ ’’(‘+’’%P-

."’/ S<L<C<D< R& 612> ;& FCJ< ;& 90 >)@ h>1W3L2<W<H=3 9<91L3= B12D<5>19 1B
I1=J=<?5>W3 +L2<B53W W3V52<9 ?1I1=JD32 >9 W>=T53 <_T31T4 41=T5>19 <9W
39C<9?3D395 1B >54 45<H>=>5J HJ 453231?1DI=3V<5>19.O/- L$(+>B,(+()9B6)9;&
"$$(& %K(NQ "’),+"’*’-

.""/ YC1T 7 6& O><9L Z ^& ^T Z [- dJ95C34>4 <9W I21I325>34 1B < 91X3=
?=<44 1B L3D>9> IJ2>W>9>TD 4T2B<?5<954 .O/- =>/?+6$,& "$$(& ") K")NQ
’’*$*+’’*$%-

.")/ h2<T93?@328 A& 6<5Jc<4]3f4@> R- :19521==3We=>X>9L 2<W>?<= I1=JD32>]<5>19Q
03<5T234& W3X3=1ID3954 <9W I324I3?5>X34 .O/- I,(? I()*+ MB$& "$$(& )"
K’NQ ‘)+’*P-

."*/ 6<5Jc<4]3f4@> R& dC>II b& 8<9L O A& 90 >)@ i5>=>]>9L C<=>W3 3V?C<9L3 51
>DI21X3 ?19521= 1B <51D 52<94B32 2<W>?<= I1=JD32>]<5>19 .O/-
H>B,(+()9B6)9;& ’‘‘%& )’K"$NQ P%)P+P%*$-

.",/ YC<1 E O& h3?@C<D ^ 8- b>23?5 4J95C34>4 1B ?J?=1W3V52>9+215<V<9<53W
I1=J K35CJ=393 L=J?1=N4 <9W 5C3>2 43=B +W>BBT4>19 H3C<X>12 >9 W>=T53
41=T5>19.O/- H>B,(+()9B6)9;& "$$)& )PK"PNQ ‘%,‘+‘%P,-

."P/ 0Tc>5< ^& F1J< E& ;T> S- EC32D<==J >9WT?3W =1?<=>]<5>19 1B ?J?=1W3V52>94
>9 < I1=J215<V<93 ?194>45>9L 1B ! +?J?=1W3V52>94 <9W I1=J K35CJ=393
L=J?1=N+I1=J KI21IJ=393 L=J?1=N 52>H=1?@ ?1I1=JD32 .O/- H>B,(+()9B6)9;&
’‘‘‘& )"K%NQ ",)*+",*’-

."(/ g@3W< E& 8<5<H3 S& F1J< E& 90 >)- d5TWJ 19 5C3 41=T5>19 I21I325>34 1B
5C32D1 +234I194>X3 I1=J215<V<934 f>5C W>BB32395 9TDH324 1B ?J?=>?
D1=3?T=34.O/- H>B,(+( DE9+ IE*;& "$$’& "$"K%NQ ’))%+’)**-

."%/ 83<X32 O a& h<99>4532 g& G1H>9419 R 7& 90 >)@ d5>DT=T4 +234I194>X3
f<532 +41=TH=3 I1=JD324 H<43W 19 " +CJW21VJ35CJ= D35C<?2J=<53 .O/-
H>B,(+()9B6)9;& "$$*& )(K(NQ ")‘,+"*$)-

."‘/ YC1T 7 6& O><9L Z ^& ^T Z [- dJ95C34>4 <9W I21I325>34 1B < 91X3=
?=<44 1B L3D>9> IJ2>W>9>TD 4T2B<?5<954 .O/- =>/?+6$,& "$$(& ") K")NQ
’’*$*+’’*$%-

.)$/ ZT U d& E<9L ^ b& 7> d ;& 90 >)@ j9C<9?3W 45<H>=>5J 1B ?123+4T2B<?3
?2144+=>9@3W D>?3==34 B<H2>?<53W B21D <DIC>IC>=>? H2T4C ?1I1=JD324.O/-
L$(+>B,(+()9B6)9;& "$$*& ,K,NQ ’()P+’(**-

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!"!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
"!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!"!

!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
!
"

!学术动态!

!第 !"届中国机器学习会议"征文

!第 !" 届中国机器学习会议"###$%"&!&$将于 "&!& 年 ’ 月 ()’ 日在济南市召开%此次会议由中国人工智能学会机器
学习专业委员会和中国计算机学会人工智能与模式识别专业委员会联合主办&山东大学承办&河北大学协办% 该系列会议每
两年举行一次&已经成为国内机器学习界重要的学术活动之一% 会议将邀请国内机器学习领域的著名学者做精彩报告&会议
期间还将评选优秀论文奖和优秀学生论文奖%
此次会议的征稿范围#不限于$包括’机器学习的新理论(新技术与新应用&人类学习的计算模型&计算学习理论&监督学

习&非监督学习&半监督学习&强化学习&多示例学习&神经网络&集成学习&多策略学习&特征选择&流形学习与降维&基于案例
的推理&增量学习与在线学习&对复杂结构数据的学习&增强学习系统可理解性&数据挖掘与知识发现&聚类&生物特征识别&
进化计算&人工生命&模糊集与粗糙集&多 *+,-. 系统中的学习&模式识别&信息检索&生物信息学&语音(图像处理与理解&自
然语言理解等%
会议录用的论文将推荐给 )计算机研究与发展*()模式识别与人工智能*()山东大学学报*#工学版$()计算机工程与应

用*()广西师范大学学报*和)广西大学学报*等期刊的正刊上发表% 征文截稿日期’"&!& 年 ! 月 "& 日%
会议论文采用在线投稿方式&网址’/..01234456"&!&789:;,9:;4-%
电话’&<=!)’’=>!=(?+电子信箱’4456"&!&@89:;,9:;4-%
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